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(57) Abstract 

The present invention relates to compounds of general formula (I) wherein Rt represents a (C1-C7) alkyl group which can be 
substituted or a cycloalkyl or cycloalkylalkyl group or a (CH 2 ) n -X-R 3 group, R2 represents a (C1-C7) alkyl group which can be substituted 
or a cycloalkyl or cycloalkylalkyl group or a phenyl, benzyl or 2-phenylethyl group which can be substituted on the phenyl group or a 
carbocyclic or heterocyclic group, Y is represented by the two tautomeric forms of formula (II) wherein R 4 represents a hydrogen atom or 
a methyl group and Q represents an R5-SO2- group wherein R5 represents a (Ci-Cs)alkyl group or a cycloalkylalkyl group or a benzyl 
group which can be substituted. The invention also relates to methods for the production and use thereof in therapy. 



(57) Abrege 

La presente invention a pour objet des composes de formule generate (I) dans laquelle, Rj represente soit un groupe (C1-C7) alkyle 
pouvant etre substitue, soit un groupe cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, soit un groupe -(CH2) n -X-R.3, R2 represente soit un groupe (C1-C7) 
alkyle pouvant etre substitue, soit un groupe cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, soit un groupe phenyle, benzyle ou 2-phenylethyle, pouvant 
etre substitue sur le groupe phenyle soit un groupe carbocyclique ou heterocyclique, Y est represente par les deux formes tautomeres de 
formule (II) ou R4 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe methyle, et Q represente un groupe R5-SO2-, ou R5 represente 
soit un groupe (Ci-C8)alkyle, soit un groupe cycloalkylalkyle, soit un groupe benzyle, pouvant etre substitue. Procedes de preparation et 
application en therapeutique. 
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DERIVES DE N-SULFONYL- PI PEPTIDES , LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THERAPEUT IOUE 

La presente invention a pour objet des derives 
5 W-sulf onyl-dipeptides, leur preparation et leur application 
en therapeutique . 

Les composes de l f invention repondent a la formule 
generale (I) 

10 




R 2 O 



15 dans laquelle, 



R-l represente 

soit un groupe {C^Cj ) alkyle pouvant etre substitue par 
un groupe hydroxy ou un groupe trif luoromethyle, 
20 soit un groupe cycloalkyle ou un groupe 

cycloalkylalkyle, 

soit un groupe -(CH 2 ) n -X-R 3 ou R 3 represente un groupe 
(Ci-C 3 ) alkyle, n est egal a 1, 2 ou 3 et X represente un 
atome de soufre ou d'oxygene, 

25 

R 2 represente 

soit un groupe [C^C-j) alkyle pouvant etre substitue par 
un groupe amino, un groupe -COOH, un groupe hydroxyle ou un 
groupe trif luoromethyle , 
30 soit un groupe cycloalkyle ou un groupe 

cycloalkylalkyle, 

soit un groupe phenyle, benzyle ou 2-phenylethyle, 
pouvant etre substitue sur le groupe phenyle par l'un des 
substituants suivants : un atome d'halogene, un groupe 
35 trif luoromethyle, un groupe amino ou un groupe 
(C!-C 4 ) alcoxy, 

soit un groupe carbocyclique ou un groupe 
he terocy clique, 



WO 00/58346 PCT/FROO/00696 

2 

Y est represents par les deux formes tautomeres de formule 
(ID 



5 



10 




(ID 



ou 

A represente 

soit un atome d'hydrogene 

soit un groupe NH 2/ 

15 soit un groupe OH, 

soit un groupe (C a -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe (Cj-Cg) alcoxycarbonyle, 



R 4 represente 
20 soit un atome d'hydrogene, 

soit un groupe methyle, 



et Q represente un groupe R 5 -S0 2 - 
ou R 5 represente 
25 soit un groupe ( Cj-Cq ) alkyle , 

soit un groupe cycloalkylalkyle, 

soit un groupe benzyle, pouvant etre substitue sur le 
groupe phenyle par un groupe methoxy, 

soit un groupe B- (CH 2 ) p -S0 2 -, ou B peut etre une groupe 
30 -COOH ou -CF 3 et p peut varier de 1 a 3 . 



Dans le cadre de la presente invention les termes ci-apres 
ont les significations suivantes : 
35 - un groupe alkyle est une chaine hydrocarbonee , saturee, 
lineaire ou ramifiee, 

- un groupe cycloalkyle est une chaine hydrocarbonee 
saturee cyclique comprenant 3 a 7 atomes de carbone, 

- un groupe cycloalkylalkyle est un groupe cycloalkyle lie 
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a un groupe alkyle, ce dernier groupe comprenant 1 a 3 
atomes de carbone, 

- un groupe carbocyclique est une chaine hydrocarbonee 
comportant deux cycles, aromatiques ou non, choisi parmi 

5 les groupes naphtyle, 2-naphtylmethyle, 2-indanyle, 
1-benzocyclobutanylmethyl , 

- un groupe heterocyclique est une chaine hydrocarbonee 
comportant un ou deux cycles, comprenant 1 ou deux 
heteroatomes d'oxygene, de soufre ou d' azote, ces cycles 

10 etant aromatiques ou non, choisi parmi le groupe 

2 , 3-dihydro-l, 4-benzodioxyn-2-ylmethyle, indol-2 ou 
3-ylmethyle, benzofuran-2 ou 3-ylmethyle, benzothiophen-2 
ou 3-ylmethyle, benzisoxasol- 3-ylmethyle, 

indazol-3-ylmethyle, thiazol-4 ou 5-ylmethyle, oxazol-4 ou 
15 5-ylmethyle, 2,3 ou 4-pyridylmethyle , pyrimidin-2 , 4 ou 
5-ylmethyle, 2-pyridazinylmethyle , 1 ou 

3- isoquinolinylmethyle, 3,4 ou 5-isothiazolylmethyle , 

4- imidazolylmethyle ainsi que toutes leurs formes 
isomeriques . 

20 

Les composes de formule generale (I) peuvent comporter un 
ou plusieurs carbones asymetriques . lis peuvent done 
exister sous forme d' enantiomeres ou diastereoisomeres. Ces 
enantiomeres , diastereoisomeres ainsi que leurs melanges, y 
25 compris les melanges racemiques font partie de 1 ' invention . 

Dans le cadre de la presente invention, les atomes 
d'halogenes sont pref erent iellement le chlore et le fluor. 

30 Les composes de formule generale (1) peuvent se presenter 
sous forme de bases libres ou de sels d' addition a des 
acides pharmaceutiquement acceptables, qui font egalement 
partie de 1' invention. 

35 Les composes preferes selon 1' invention sont tels que le 
carbone qui porte R x est de configuration absolue (S), et 
le carbone qui porte R 2 est de configuration absolue (R) . 
Ces composes preferes peuvent etre prepares selon les 
schemas qui vont suivre en partant de composes de depart 
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chiraux . 

Les composes de formule (I) peuvent etre aisement 
synthetises utilisant de nombreuses approches synthetiques 
5 employees de fagon habituelle par l'homme de l'art (Fridkin 
et Patchornik, Ann. Rev. Biochem. , 43., 419-443(1974) ; 
Kent, Ann. Rev. Biochem., 51, 957-990(198 8) ; Bodansky, 
"The practice of peptide synthesis" , Springer-Verlag, 
Berlin(1984) ; Jones, "Amino acid and peptide synthesis", 

10 Oxford University Press, Oxf ord ( 1997 ) ) . 

Les couplages peptidiques utilises pour preparer les 
composes de 1' invention emploient typiquement la methode a 
la N' - (3-dimethylaminopropyl) -N-ethylcarbodiimide (N' - (3- 
dimethylaminopropyl ) -N-ethylcarbodiimide ) / 

15 1-hydroxybenzotriazole ou au [ O- ( 7 -azabenzotriazol-l-yl ) - 
1, 1, 3, 3-tetramethyluronium hexaf luorophosphate (HATU) . 
D'autres methodes pour former les liaisons amides 
comprennent 1 ' utilisation d' un chlorure d'acide, azide, 
anhydride mixte ou ester active. 

20 Les groupements fonctionnels des derives d'acides amines 
utilises peuvent par exemple etre bloques par des 
groupements protecteurs orthogonaux afin d'empecher des 
reactions secondaires lors des couplages. Des exemples de 
tels groupements protecteurs et leur utilisation sont 

25 decrits par exemple dans Greene, "Protecting Groups in 

Organic Synthesis", 2e edition, Wiley-Interscience (1991) , 
dans Jones "Amino acide and Peptide Synthesis" , Oxford 
University Press (1997) et dans "The Peptides", Gross et 
Meienhof er , vol 3, Academic Press(1981). 

30 Typiquement, les syntheses sont realisees en phase liquide 
mais la synthese en phase solide du type Merrifield peut 
etre egalement employee. 
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Selon 1' invention, on peut preparer les composes de formule 
(I) par des procedes illustres pas les schemas 1, 2 et 3 . 

Schema 1 



10 



15 



20 



25 



30 




(IX) 

Selon le schema 1, on fait reagir un chlorure de sulfonyle 
35 de formule Q-Cl, dans laquelle Q est tel que defini 
ci-dessus avec un acide amine de formule (III) , dans 
laquelle R 2 est tel que defini ci-dessus et la fonction 
acide carboxylique est protegee par un groupement 
protecteur GP lf ou GP X represente, par exemple, un 
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groupement methyle, ethyle, tert-butyle ou benzyle, en 
presence d'une base organique telle que la triethylamine ou 
la N-methylmorpholine, dans un solvant aprotique tel que le 
dichloromethane ou la dimethyl formamide, a une temperature 
5 comprise entre 0 et 60°C. On deprotege le compose de 
formule (IV) obtenu, par exemple par l'hydroxyde de 
lithium, dans un melange tetrahydrofurane/eau, dans les cas 
d' un ester methylique ou ethylique, ou par l'acide 
trif luoroacetique ou chlorhydrique anhydre dans le 

10 dichloromethane dans le cas d'un ester tert-butylique, a 
une temperature comprise entre 0 et 25 °C, pour obtenir 
l'acide carboxylique de formule (V). On condense le derive 
de formule (V) avec un acide amine de formule (VI), dans 
laquelle R x est tel que defini ci-dessus, en presence d'un 

15 agent de couplage peptidique tel que la N' - (3- 

dimethylaminopropyl) -A7-ethylcarbodiimide (N' - (3- 
dimethylaminopropyl ) -N-ethylcarbodiimide ) / 
1-hydroxybenzotriazole ou le [0- ( 7-azobenzotriazol-l-yl ) - 
1, 1, 3, 3-tetramethyluronium hexaf luorophosphate (HATU) , en 

20 presence d'une base organique telle que la 

N, A7-diisopropyl-N-ethylamine, i\7-methylmorpholine ou la 
triethylamine, dans un solvant aprotique tel que le 
dichloromethane ou la dimethylf ormamide ou un melange des 
deux r a une temperature comprise entre 0 et 25 °C. On 

25 deprotege le compose dipeptidique de formule (VII) ainsi 
obtenu dans les conditions decrites auparavant pour GP 2 et 
on condense ensuite l'acide carboxylique de formule (VIII) 
avec un compose de formule (II), dans laquelle R 4 est tel 
que defini ci-dessus et Z represente un groupement 

30 protecteur tel qu'un groupe benzyloxycarbonyle, en presence 
d'un agent de couplage tel que ceux decrits pour la 
preparation des composes de formule (VII). Le compose de 
formule (IX) ainsi obtenu est alors hydrogenolyse en 
presence de palladium sur charbon et d' acide chlorhydrique 

35 dans un solvant polaire tel que le methanol ou l'ethanol 
pour obtenir un compose de formule (I), que l'on peut 
purifier, par exemple par HPLC sur phase inverse, en 
eluant, par exemple avec un gradient de 0 a 100% 
d' acetonitrile dans de l'acide hydrochlorique aqueux N/1000 
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ou de l'acide trif luoroacetique de 0,1 a 1%. 

Selon 1' invention, les composes de formule (I) peuvent etre 
egalement synthetises selon le schema 2 . 



Schema 2 



H 



GP 2 N 




O 



, HC1.H 9 N 
OH + 2 




Couplage 



OGP, 



10 



iX 2 

(X) 



(VI) 



15 



Q 



H O 
I 





OGP 1 



Q-Cl 




O R x 



N 
H 

R 2 O 




OGP, 



(XI) 

Deprotection 
orthogonale 

O R, 



H 2 N 





OGP, 



(VII) 



(XII) 



20 On condense un acide amine de formule (X) , dans laquelle la 
fonction amine est protegee par un groupement protecteur 
orthogonal GP 2 , ou GP 2 represente, par exemple, un groupe 
tert-butyloxycarbonyle, avec un acide amine de formule (VI) 
dont la fonction acide carboxylique est protegee par un 

25 groupement protecteur orthogonal GP lf ou GP 1 representee par 
exemple, un groupe methyle ou ethyle, en presence d'un 
agent de couplage tel que 1' N' - ( 3-dimethylaminopropyl) -N- 
ethylcarbodiimide, HATU ou autre, et d'une base organique 
telle que la N r N-diisopropyl-AJ-ethylamine , 

30 N-methylmorpholine ou triethylamine , dans un solvant 
aprotique tel que le dichloromethane ou la 
dimethylf ormamide ou dans un melange des deux, a une 
temperature comprise entre 0 et 25°C. On obtient un derive 
dipeptidique doublement protege de formule (XI) . On 

35 deprotege la fonction amine du derive (XI), par exemple, 
quand GP 2 represente un groupement tert-butyloxycarbonyle, 
a l'aide de l'acide trif luoroacetique ou chlorhydrique 
anhydre dans un solvant tel que le dichloromethane ou 
acetate d' ethyle et a une temperature comprise entre 0 et 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



25°C, pour fournir un compose de formule (XII) . On traite 
ce compose de formule (XII) par un chlorure de sulfonyle de 
formule Q-Cl en presence d'une base organique dans un 
solvant aprotique, a une temperature comprise entre 0 et 
50 °C, pour obtenir une sulfonamide de formule (VII), que 
l'on traite comme decrit dans le schema 1 pour obtenir un 
compose de formule (I). 

Schema 3 



H 
I 

GP 2 N 



0 




OH 



(X) 




HN^ NHZ 
(ID 



Deprotection 
orthogonale 



HN"^ NHZ 
(XIII) 



w 

o 




H 2 N 



H O 




N 



GP 2 N 




OH 




xx 2 

(XV) 
Couplage 



(XVI : 



HN' 



NHZ 



HN NHZ 
(XIV) 



Deprotection 
orthogonale 




HN NHZ 



HN^ NHZ 



(XVII) 



(IX) 
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Selon 1' invention, les composes de formule (I) peuvent etre 
egalement synthetises selon le schema 3. On fait reagir un 
acide amine de formule (X) , dans laquelle la fonction amine 
est protegee par un groupement protecteur orthogonal GP 2 , 
5 ou GP 2 represente par exemple un groupement 

tert-butyloxycarbonyle, avec un compose de formule (II), 
tel que defini pour le schema 1 en presence d'un agent de 
couplage tel que decrit precedemment et d'une base 
organique dans un solvant aprotique tel que le 

10 dichloromethane ou la dimethyl formamide ou un melange des 
deux a une temperature comprise entre 0 et 25 °C. On 
deprotege le compose de formule (XIII) ainsi obtenu au 
niveau de son extremite N-terminale par traitement a 
1' acide trif luoroacetique ou chlorhydrique anhydre, lorsque 

15 GP 2 represente un groupement tert-butyloxycarbonyle, pour 
fournir un compose de structure (XIV) . On condense le 
compose de structure (XIV) avec un derive d' acide amine de 
formule (XV) convenablement protege, en presence d'un agent 
de couplage dans les conditions decrites auparavant . On 

20 forme un compose de structure (XVI) dont on deprotege 

1' extremite N-terminale dans les conditions decrites pour 
les composes de formule (XVII). On fait reagir le compose 
de formule (XVII) ainsi obtenu avec un chlorure de 
sulfonyle de formule Q-Cl en presence d' une base organique 

25 pour obtenir une sulfonamide de structure (IX). Finalement, 
les composes de structure (IX) sont transformes en composes 
de formule (I), par hydrogenolyse comme deja decrit plus 
haut . 

30 Selon 1' invention, les composes de formule (I) ou A est un 
groupe OH ou (C^-Cg) alcoxycarbonyle, peuvent etre prepares 
selon le schema suivant : 



35 
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Schema 4 




Selon le schema, on fait reagir un compose de formule (IX) 
avec le chlorhydrate cT hydroxylamine dans un alcool de 

20 preference l'ethanol, a temperature ordinaire, en presence 
d'une base organique telle que la triethylamine . On obtient 
un compose de formule (I) dans laquelle A est un groupe OH. 
Lorsque 1'on fait reagir un compose de formule (I) ou A 
represente un atome d'hydrogene avec un chlorof ormiate de 

25 (Ci-Cg) alkyle dans un solvant tel que le dichloromethane ou 
le tetrahydrof uranne en presence d f une base organique telle 
que la 1, 1, 3, 3-tetramethylguanidine , la 

diisopropylethylamine ou la triethylamine a une temperature 
comprise entre 0 et 30 °C, on obtient un compose de formule 
30 (I) ou A represente un groupe (C^-Cg) alcoxycarbonyle . 

Les composes de depart sont disponibles dans le commerce ou 
decrits dans la litterature et peuvent etre prepares selon 
des methodes qui y sont decrites ou qui sont connues de 
35 l'homme du metier. Ainsi le dichlorhydrate de 

[ [4- (aminomethyl ) phenyl ] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle est prepare selon une modification du brevet 
EP 672658. 
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Les exemples qui suivent illustrent 1' invention sans la 
limiter. Les microanalyses et les spectres RMN, de masse et 
IR confirment la structure des composes obtenus . 
Les numeros indiques entre parenthese dans les titres des 
5 exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 
donne plus loin. 

Exemple 1 : (compose N°8) 

Chlorhydrate d' (ol-R) -N- [ (IS) -1- [ [ [ [4- (aminoiminomethyl) 
10 phenyl] methyl ] amino] carbonyl] pentyl] -a- [ [ (phenylmethyl) 
sulf onyl] amino] -lif-indole-3-propanamide . 

1.1. (ol-R) -a- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -lH-indole-3- 
propanoate de methyle. 

15 

A un melange de 1,09 g (5,0 mmoles) de 1' ester methylique 
de (R) -tryptophane et 1,30 ml (11,80 mmoles) de 
N-methylmorpholine dans 20 ml de dichloromethane a 5°C, on 
ajoute goutte a goutte une solution de 1,15 g (6,03 mmoles) 

20 de chlorure de a-toluene sulfonyle dans 10 ml de 

dichloromethane. Le milieu reactionnel est ensuite agite a 
temperature ambiante pendant 15 heures puis evapore a sec. 
On reprend le residu dans 200 ml d' acetate d'ethyle et lave 
la solution successivement a 1' acide citrique aqueux 1M (2 

25 x 50 ml) , bicarbonate de sodium aqueux sature (2 x 50 ml) 
puis chlorure de sodium aqueux sature. On seche la phase 
organique sur sulfate de sodium, filtre et evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient 1,78 g du produit sous forme d'huile. 
3 0 Rendement : 96 % 

1.2. Acide (ol-R) -a- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -1H- 
indole-3-propanoique . 

35 A 1,78 g (4,78 mmoles) de (ol-R) -a- [[ (phenylmethyl ) sulf onyl ] 
amino] -lH-indole-3-propanoate de methyle dissout dans 14 ml 
de tetrahydrof urane, on ajoute une solution de 0,30 g (7,09 
mmoles) d' hydroxyde de lithium monohydrate dans 7 ml d'eau. 
Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
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pendant 3 heures, puis le solvant organique est evapore. On 
acidifie la solution aqueuse a pH 2 avec de l'acide 
chlorhydrique IN et extrait le produit a 1' acetate d' ethyle 
(2 x 75 ml) . On seche les phases organiques sur sulfate de 
5 sodium, filtre puis evapore le solvant sous pression 
reduite . 

On obtient 1,68 g d'une huile jaune orangee. 
Rendement : 98 % 



10 1.3. (2 5) -2- [ [ (2£)-3-(lH-Indol-3-yl)-l-oxo-2- 

[ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] propyl] amino] 
hexanoate de methyle. 



A un melange agite de 0, 500 g (1,40 mmoles) d'acide (cc-R) - 

15 a- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -lff-indole-3-propanoIque 
et 0,266 g (1,46 mmoles) de chlorhydrate de (S)-2- 
aminohexanoate d' ethyle dans 20 ml de dichloromethane a 
20°C, on ajoute 0,207 g (1,53 mmoles) de 
1-hydroxybenzotriazole, 0,73 ml (4,2 mmoles) de 

20 N, N-diisopropyl~I\J-ethylamine et 0, 294 g (1,53 mmoles de 
N' - (3-dimethylaminopropyl) - A7-ethylcarbodiimide et on 
poursuit 1' agitation a cette temperature pendant 16 heures. 
On concentre le milieu reactionnel et evapore le solvant 
sous pression reduite. On reprend le residu par 200 ml 

25 d' acetate d' ethyle. On lave la solution successivement a 
l'acide citrique aqueux 1M (2 x 50 ml), au bicarbonate de 
sodium aqueux sature (2 x 50 ml) puis au chlorure de sodium 
aqueux sature. On seche la phase organique sur sulphate de 
sodium, filtre et evapore le solvant sous pression reduite. 

30 On purifie le produit brut par chromatof lash sur gel de 

silice en eluant avec un melange methanol/dichloromethane 
(2: 98) . 

On obtient 0,567 g de produit sous forme de mousse. 
Rendement : 83 %. 

35 

1.4. Acide (2S)-2-[ [ (2R) -3- ( lff-indol-3-yl ) -l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] 
hexanoique . 
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On agite a temperature ambiante pendant deux heures un 
melange de 0,567 g (1,17 mmoles) de (2S) -2- [ [ (2R) -3- ( 1H- 
indol-3-yl) -l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] 
propyl] amino] hexanoate de methyle et de 0,105 g 
5 (2,5 mmoles) d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 10 ml 
d'une solution de tetrahydrof uranne/eau (2:1). On evapore 
le solvant organique et on acidifie la solution aqueuse a 
pH2 avec de l'acide chlorhydrique IN. Le precipite est 
essore et rince a l'eau puis seche sous vide. 
10 On obtient 0,460 g d'une poudre blanche. 
Rendement : 8 4 %. 
Point de fusion : 193°C 



1-5. [ [4- [ [ [ (2 5) -2- [ [ (2R) -3- ( lH-Indol-3-yl) -l-oxo-2- 
15 [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] -1- 

oxohexyl] amino] methyl ] phenyl] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle . 

A un melange de 0,450 g (0,95 mole) d' acide (2S) -2- [ [ {2R) - 

20 3- (lH-Indol-3-yl) -l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] 
propyl] amino] hexanoique et de 0,356 g (1,0 mmole) de 
dichlorhydrate de [ [4- (aminomethyl ) phenyl] iminomethyl] 
carbamate de phenylmethyle dans 15 ml de dimethylf ormamide 
a temperature ambiante, on introduit 0,150 g (1,11 mmoles) 

25 de 1-hydroxybenzotriazole, 0,53 ml (3,04 mmoles) de 

N, iV-diisopropyl-N-ethylamine puis 0,21 g (1,09 mmoles) de 
N' - ( 3-dimethylaminopropyl ) -A7-ethylcarbodiimide . On poursuit 
l r agitation a cette temperature pendant la nuit puis on 
concentre le milieu reactionnel. On reprend le residu avec 

30 150 ml de dichloromethane et lave la solution 

successivement a l'acide citrique aqueux 1M (2 x 25 ml), au 
bicarbonate de sodium en solution aqueuse saturee, puis au 
chlorure de sodium en solution aqueuse saturee. On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, filtre et evapore le 

35 solvant sous pression reduite. 

On obtient 0,500 g d'un solide blanc casse. 
Point de fusion : 212-214°C 
Rendement : 71 % 
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1.6. Chlorhydrate d' (oc-R) -N- [(lS^-l-[[[[4- 

( aminoiminomethyl ) phenyl ] methyl ] amino ] carbonyl ] 
pentyl] -a- [ [ {phenylmethyl) sulfonyl] amino] -lH-indole- 
3-propanamide . 

5 

On hydrogene a 40 psi pendant 3 heures 0,50 g (0,68 mmoles) 
de [ [4- [ [ [ (2S) -2- [ [ (22?) -3- (lff-Indol-3-yl) -l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] -1-oxohexyl] 
amino] methyl] phenyl] iminomethyl] carbamate de phenylmethyle 

10 dans 80 ml de methanol en presence de 0,38 g de palladium 

sur charbon a 10 %. On filtre ensuite le milieu reactionnel 
sur papier de verre et concentre le filtrat sous pression 
reduite. On purifie le produit brut par HPLC phase inverse 
C-18 en eluant avec un gradient d' acetonitrile de 20 a 80 % 

15 en 150 minutes, dans l'acide chlorhydrique aqueux N/1000. 

Apres lyophilisation des fractions contenant le produit, on 

obtient 0,150 g du compose attendu. 

Point de fusion : 125°C 

[a] D = + 10° (c = 0,2 ; methanol) 

20 HPLC : temps de retention : 16,3 min C18 (20 % a 50 % 

d' acetonitrile en 20 minutes dans de l'eau a 0,1% d' acide 
trif luoroacetique ) 
Rendement : 35% 

2 5 Exemple 2 : (compose N°2) 

Chlorhydrate de (2R) -N- [ (IS) -1- [ [ [ [4- (aminoiminomethyl) 

phenyl] methyl] amino] carbonyl] -3- (methylthio) propyl] - 

3, 3 -dimethyl -2 - [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] butanamide 

30 2.1. (2R) -3, 3-dimethyl-2- [ [ (phenylmethyl ) sulfonyl ] amino] 
butanoate de 1, 1-dimethylethyle . 

A une solution refroidie a 0°C de 2,00 g (10,07 mmoles) de 
(R) -2-amino-3 , 3-dimethylbutyrate de tert-butyle et 3,0 ml 
35 (27,29 mmoles) de N-methylmorpholine dans 40 ml de 

dichloromethane , on ajoute goutte a goutte une solution de 
2,60 g (13,64 mmoles) de chlorure de a-toluene sulfonyle 
dans 10 ml de dichloromethane. On agite a temperature 
ambiante pendant 17 heures puis on dilue le milieu 
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reactionnel dans 200 ml de dichloromethane. On lave la 
solution successivement avec une solution aqueuse d' acide 
citrique a 1M, une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium, puis une solution aqueuse saturee en chlorure de 
5 sodium. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, 
filtre et evapore le solvant sous pression reduite. On 
purifie le produit brut par chromatof lash sur gel de silice 
en eluant avec un melange methanol /dichlorometane (2:98). 
On obtient 2,04 g d'une huile epaisse incolore. 
10 Rendement : 56 % 

2.2. Acide {2R) -3, 3-dimethyl-2- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] 
amino] butanoique . 

15 On ajoute goutte a goutte 15,0 ml d' acide t r if luoroacetique 
a une solution refroidie de 0°C de 2,04 g (5,99 mmoles) de 
{2R) -3, 3-dimethyl-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
amino] butanoate de 1 , 1-dimethylethyle dans 4 0 ml de 
dichloromethane. On agite le milieu reactionnel a 

20 temperature ambiante pendant 6 heures puis le concentre 
sous pression reduite. On reprend le residu obtenu dans 
250 ml d' ether diethylique et lave la solution avec une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (3 x 
75 ml) . On acidifie les phases aqueuses a pH 1-2 avec de 

25 1' acide chlorhydr ique 6N et on extrait plusieurs fois a 
1' ether. On seche les phases organiques sur sulfate de 
sodium, filtre et evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient 1,45 g de produit sous forme d' huile incolore. 
Rendement : 85 % 

30 

2.3. (2S)-2-[ [ (21?) -3, 3-dimethyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] butyl] amino] -4- (methylthio) butanoate 
de methyle. 

35 A un melange de 1,10 g (3,85 mmoles) d' acide (2£)-3,3- 

dimethyl-2- [ [ (phenylmethyl ) sulf onyl ] amino ] butanoique et de 
0,81 g (4,06 mmoles) de chlorhydrate de 1' ester methylique 
de la (L) -methionine, ester methylique dans 20 ml de 
dichloromethane refroidi a 5°C, on ajoute 0,57 g (4,22 
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mmoles) de 1-hydroxybenzotriazole, 2,00 ml (11,48 mmoles) 
de N, I\7-diisopropyl-N-ethylamine , puis 0,82 g (4,43 mmoles 
de N r - (3-dimethylaminopropyl) -Af-ethylcarbodiimide puis on 
agite a temperature ambiante pendant 16 heures . On 
5 concentre le milieu reactionnel sous pression reduite et 

reprend le residu par 200 ml d' acetate d'ethyle. On lave la 
solution successivement avec une solution aqueuse d' acide 
citrique 1M (3 x 50 ml) , une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium (3 x 50 ml) et enfin une solution 

10 aqueuse saturee en chlorure de sodium (50 ml) . On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, filtre et evapore le 
solvant sous pression reduite. On purifie le produit brut 
par chromatof lash sur gel de silice en eluant par un 
melange methanol/dichloromethane (2:98). 

15 On obtient 1,36 g de produit sous forme de mousse blanche. 
Rendement : 81 %. 



2.4. Acide (25) -2- [ [ (22?) -3 , 3-dimethyl-l-oxo- 

2 [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] butyl] amino] -4- 
20 (methylthio) butanoique . 

On refroidit a 0°C une solution de 1,34 g (3,09 mmoles) de 
(2S) -2- [ [ (2R) -3, 3-dimethyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulf onyl] amino] butyl] amino] -4- (methylthio) butanoate de 

25 methyle dans 16 ml d' un melange tetrahydrof urane / eau 
(3:1). On ajoute 0,50 g (11,92 mmoles) d' hydroxyde de 
lithium monohydrate puis on agite le milieu reactionnel a 
temperature ambiante pendant 4 heures. On evapore le 
tetrahydrofurane sous pression reduite et on acidifie la 

30 solution aqueuse a pH 1 avec de 1' acide chlorhydrique 
aqueux a IN. On extrait 2 fois a 1' acetate d'ethyle et 
rassemble les phases organiques, puis les lave avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, filtre et evapore 

35 sous pression reduite. 

On obtient 1,40 g d' un solide blanc. 
Point de fusion : 100-102°C 
Rendement : 100 % 
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2.5. [ [4-[ [ [ (25) -2- [ [ (22?) -3, 3-dimethyl- l-oxo-2 - 

[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] butyl ] amino] -4- 
( methylthio) -1-oxobutyl] amino] methyl] phenyl ] 
iminomethyl] carbamate de phenylmethyle . 

5 

On ajoute a un melange de 0,80 g (1,70 mmoles) d'acide 
(25) -2- [ t (2R) -3, 3-dimethyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] butyl] amino] -4- (methylthio) butanoique et 
0,636 g (1,79 mmoles) de dichlorhydrate 

10 de [ [ 4 - ( aminomethyl ) phenyl ] iminomethyl ] carbamate de 

phenylmethyle dans 10 ml de dichloromethane et 2 ml de 
dimethylf ormamide, refroidi a 5°C, 0,253 g (1,87 mmoles) de 
1-hydroxybenzotriazole, 1,20 ml (6,89 mmoles) de N, N- 
diisopropyl-IV-ethylamine puis 0,36 g (1,88 mmoles) de N' - 

15 (3-dimethylaminopropyl) -Af-ethylcarbodiimide . On laisse 

remonter la temperature a l'ambiante et on agite a cette 
temperature pendant 15 heures . On concentre le milieu 
reactionnel sous pression reduite puis reprend le residu 
dans 150 ml d' acetate d'ethyle. On lave ensuite la solution 

20 successivement avec une solution aqueuse d' acide citrique 

1M (3 x 50 ml), une solution aqueuse saturee de bicarbonate 
de sodium (3 x 50 ml) , puis une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, filtre et evapore le solvant sous pression 

25 reduite. On purifie le produit brut par chromatof lash sur 
gel de silice en eluant par un melange 
methanol/dichloromethane (3:97) . 
On obtient 0,567 g de produit. 
Rendement : 46 % 

30 

2.6. Chlorhydrate de ( 2R) -N- [ ( 15) -1- [ [ [ f 4- 
(aminoiminomethyl) phenyl ] methyl] amino] carbonyl] -3- 
(methylthio) propyl] -3, 3-dimethyl-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] butanamide . 

35 

1,0 g (1,46) mmoles de [ [ 4- [ [ [ (25) -2- [ [ (2R) -3, 3-dimethyl-l- 
oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] butyl] amino] -4- 
( methylthio) -1-oxobutyl] amino] methyl] phenyl] iminomethyl] 
carbamate de phenylmethyle dans 40 ml de methanol est 
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hydrogene pendant 6 heures a une pression de 50 psi en 
presence de 0,50 g de palladium sur charbon a 10 % et de 
3 ml d'acide chlorhydrique IN. On f litre ensuite le 
catalyseur sur papier de verre et evapore le filtrat sous 
5 pression reduite. On purifie le produit brut par HPLC phase 
inverse C-18 en eluant par un gradient d' acetonitrile de 0 
a 100 % en 180 minutes, dans l'acide chlorhydrique aqueux 
N/1000. Apres lyophilisation des fractions contenant le 
produit, on obtient 0,505 g de lyophilisat blanc. 
10 Point de fusion : 150°C (decomposition) 
[0(J D = + 10,0° (c = 0,3 ; methanol) 

HPLC : temps de retention : 18,4 min C18 (2 % a 98 % 
d' acetonitrile en 35 minutes dans de l'eau a 0,02 % d'acide 
trif luoroacetique ) 
15 Rendement : 58% 



Exempt e 3 : (compose N°23) 

Chlorhydrate d' (ct-R) -N- [ (IS) -1- [ [ [ [4- ( aminoiminomethyl ) 
phenyl] methyl] amino] carbonyl] pentyl] -a- [ [ (phenylmethyl ) 
2 0 sulf onyl] amino] thiazole-4-propanamide . 

3.1. (2S) -2- [ [ (2R) -2- [ [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] amino] 
-l-oxo-3-thiazol-4-ylpropyl] amino] hexanoate de 
methyle . 

25 

A un melange agite et refroidi a 0°C de 2,50 g 
(9,18 mmoles) de 1' ester methylique de N-tert- 
butyloxycarbonyl- (D) -4-thiazol-(3-yl-alanine et de 1,75 g 
(9,64 mmoles) de chlorhydrate de (L) -norleucine dans 30 ml 

30 de dichloromethane, on ajoute 1,37 g (10,10 mmoles) de 
1-hydroxybenzotriazole, 2,00 g (10,10 mmoles) de AJ'-(3- 
dimethylaminopropyl ) -N-ethylcarbodiimide, puis 5,70 ml 
(33,01 mmoles) de N, iV-diisopropyl-A7-ethylaniine, goutte a 
goutte. On laisse remonter la temperature a la temperature 

35 ambiante et on agite a cette temperature pendant 16 heures. 
On dilue le milieu reactionnel dans 100 ml de 
dichloromethane et lave la solution successivement avec une 
solution d'acide citrique 1M, une solution aqueuse saturee 
en bicarbonate de sodium, puis une solution aqueuse saturee 
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en chlorure de sodium. On seche la phase organique sur 
sulfate de sodium, filtre et evapore le solvant sous 
pression reduite. 

On obtient 3,54 g d'un sirop epais incolore. 
5 Rendement : 100 % 



3.2. Chlorhydrate de (2S) -2- [ [ (2R) -2-amino-l-oxo-3- 
thiazol-4-ylpropyl] amino] hexanoate de methyle . 

10 On fait barboter un courant d' acide chlorhydrique gaz 
pendant 5 minutes dans une solution refroidie a 0°C de 
3,50 g (9,08 mmoles) de (2S) -2- [ [ (2R) -2- [ [ ( 1 , 1- 
dimethylethoxy ) carbonyl] amino] -l-oxo-3-thiazol-4-ylpropyl ] 
amino] hexanoate de methyle dans 100 ml de dichloromethane. 

15 On agite le milieu reactionnel a temperature ambiante 
pendant 8 heures, concentre sous pression reduite. On 
triture le solide obtenu dans de 1' ether diethylique puis 
1'essore et le seche sous vide. 
On obtient 2,64 g d'une poudre blanche. 

20 Point de fusion : 158 °C (decomposition) 
Rendement : 87 % 



3.3. (2S) -2- [ [ (2R) -l-Oxo-2- [ [ (phenylmethyl ) sulfonyl] 
amino] -3-thiazol-4-ylpropyl] amino] hexanoate de 
25 methyle. 



A une suspension refroidie a 5°C de 1,50 g (4,47 mmoles) de 
chlorhydrate de (25) -2- [ [ (2R) -2-amino-l-oxo-3-thiazol-4- 
ylpropyl] amino] hexanoate de methyle et de 0,894 g 

30 (4,69 mmoles) de chlorure de a-toluene sulfonyle dans 10 ml 
de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte une solution 
de 1,18 g (11,64 mmoles) de AT-methylmorphonine dans 5 ml de 
dichloromethane. On agite le milieu reactionnel a 
temperature ambiante pendant 15 heures puis le dilue dans 

35 100 ml de dichloromethane. On lave la solution a l'eau puis 
avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 
puis de nouveau a l'eau. On seche la phase organique sur 
sulfate de sodium, la filtre puis evapore le solvant sous 
pression reduite. 
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On obtient 1,24 g cT une huile epaisse incolore. 
Rendement : 63 % . 

3.4. Acide (25) -2- [ [ (2R) -l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
5 amino] -3-thiazol-4-ylpropyl ] amino] hexanolque. 

A 1,22 g (2,70 mmoles de (2S) -2- [ [ (21?) -l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl ) sulfonyl] amino] -3-thiazol-4- 
ylpropyl ] amino] hexanoate de methyle en solution dans 10 ml 

10 de tetrahydrof urane a temperature ordinaire, on ajoute une 
solution de 0,29 g (6,91 mmoles) d' hydroxyde de lithium 
monohydrate dans 2 ml d'eau. On agite la solution a cette 
temperature pendant 4 heures puis on evapore le solvant 
sous pression reduite. On dilue la solution aqueuse dans 

15 3 ml d'eau, puis l'acidifie a pH 2 avec de 1' acide 

chlorhydrique 6N . On extrait le produit avec de 1' acetate 
d' ethyle et seche les phases organiques sur sulfate de 
sodium, on filtre puis evapore le solvant sous vide. 
On obtient 1,11 g d'un solide amorphe. 

2 0 Rendement : 94 % . 

3.5. [ [4-t [ [ (2S)-2-[ [ (2R) -l-oxo-2- 

[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -3-thiazol-4- 
ylpropyl] amino] -1-oxohexyl ] amino] 
2 5 methyl ] phenyl ] iminomethyl ] carbamate de phenylmethyle . 

A une suspension agitee refroidie a 5°C de 0,55 g 
(1,54 mmoles) d' acide (2S) -2- [ [ ( 2R) -l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] -3-thiazol-4-ylpropyl] 
30 amino] hexanolque et de 0,550 g (1,54 mmoles) de 

dichlorhydrate de [ [4- (aminomethyl) phenyl] iminomethyl] 

carbamate de phenylmethyle dans 10 ml de dichloromethane, 

on ajoute 0,199 g (1,47 mmoles) de 

1-hydroxytriazole et 0,292 g (1,48 mmoles) de N'-(3- 
35 dimethylaminopropyl ) -A7-ethylcarbodiimide . On ajoute 
ensuite, goutte a goutte, une solution de 0,61 g 
(4,69 mmoles) de N, N-diisopropyl-N-ethylamine dans 10 ml de 
dichloromethane. On agite le milieu reactionnel a 
temperature ambiante pendant 15 heures puis evapore le 
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solvant sous pression reduite. On reprend le residu par 
150 ml d' acetate d' ethyle et lave la solution 
successivement avec une solution aqueuse d'acide citrique 
1M, une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 
5 puis une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium, filtre et 
evapore le solvant sous pression reduite. 

On obtient 0,51 g d'un solide amorphe qui est utilise tel 
quel dans l'etape suivante. 
10 Rendement : 54 % 



3.6. Chlorhydrate d' (a-R) -N- [(lS)-l-[[[[4- 

(aminoiminomethyl) phenyl] methyl] amino] carbonyl] 
pentyl ] -a- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] thiazole-4- 
15 propanamide. 



On hydrogene pendant 4 heures a une pression de 40 psi 
0,50 g (0, 709 mmol) de [ [4- [ [ [ (25) -2- [ [ (2R) -l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] -3-thiazol-4 -ylpropyl ] 

2 0 amino] -1-oxohexyl] amino] methyl] phenyl] iminomethyl] 
carbamate de phenylmethyle dans 30 ml de methanol en 
presence de 0,10 g de palladium "black" et 10 ml d'acide 
chlorhydrique a 0,1N dans 1 ' isopropanol . On essore le 
catalyseur sur papier de verre et concentre le filtrat sous 

25 pression reduite. On purifie le produit brut par MPLC phase 
inverse C18 en eluant avec un melange de methanol/acide 
chlorhydrique aqueux N/1000 (3:7). 
On obtient 0,38 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 164°C 

30 [a] D : + 14° (c = 0,45, methanol) 

HPLC : temps de retention : 15,1 min C18 (2 % a 98 % 

d' acetonitrile en 35 minutes dans de l'eau a 0,02 % d'acide 

trif luoroacetique ) 

Rendement : 43 % 

35 

Exemple 4 : (compose N°l) 

Chlorhydrate d' {<x-R) ~N- [ (IS) -1- [ [ [ [4- ( aminoiminomethyl ) 
phenyljmethyl] amino] carbonyl] -3- (methylthio) propyl] -a- 
[ (butylsulf onyl) amino] -2 , 3-dihydro-lH-indene-l-acetamide . 
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4.1. (2S) -2- [ [ (2£) -2- (2, 3-Dihydro-lH-inden-l-yl) -2- [[(1,1- 
dimethylethoxy ) carbonyl] amino] acetyl] amino] -4- 
(methylthio) butanoate de methyle. 



5 A un melange refroidi a 5°C de 1,0 g (3,43 mmoles) de 

Af-tert-butyloxycarbonyl- (2-indanyl) - (D) -glycine et 0,72 g 
(3,61 mmoles) d' ester methylique de la ( L) -methionine dans 
10 ml de dichloromethane, on ajoute 0,51 g (3,78 mmoles) de 
1-hydroxybenzotriazole, 1,8 ml (10,33 mmoles) de 

10 N, N-diisopropyl-A7-ethylamine, puis 0, 724 g (3,78 mmoles) de 
N f - ( 3-dimethylaminopropyl ) -AT-ethylcarbodiimide . On agite le 
milieu reactionnel a temperature ambiante pendant 13 heures 
puis le dilue dans 200 ml d' acetate d'ethyle. On lave la 
solution successivement avec une solution aqueuse d'acide 

15 citrique a 1M (3 x 50 ml) , une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium (3 x 50 ml), puis une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium (50 ml) . On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium, la filtre et evapore 
le solvant sous pression reduite. 

20 On obtient 1,36 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 120°C 
Rendement : 90 % 



4.2. Chlorhydrate de ( 2 S) -2 - [ [ ( 2R) -2 -amino-2- ( 2 , 3-dihydro- 
25 lH-inden-l-yl) acetyl] amino] -4- (methylthio) butanoate 

de methyle . 



On fait barboter pendant 5 minutes un courant d' acide 
chlorhydrique gazeux dans une solution refroidie a 5°C de 

30 1,36 g (3,11 mmoles) de (2S) -2- [ [ (2B) -2- (2, 3-dihydro-lH- 
inden-l-yl) -2- [ [ (1, 1-dimethylethoxy ) carbonyl] amino] acetyl] 
amino] -4- (methylthio) butanoate de methyle dissout dans 
100 ml de dichloromethane. On agite le milieu reactionnel a 
temperature ambiante pendant 5 heures puis evapore la 

35 solvant sous pression reduite. 

On obtient 1,16 g de produit sous forme de sirop epais. 
Rendement : 100 %. 



4.3. (2 5) -2- [ [ (2R) -2- [ (butylsulf onyl ) amino] -2- (2 , 3- 
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dihydro-l#-inden-l-yl) acetyl] amino] -4- (methylthio) 
butanoate de methyle. 



On additionne goutte a goutte 0,85 g (5,43 mmoles) de 
5 chlorure de n-butyl sulfonyle dissout dans 3 ml de 

dichloromethane, a une solution refroidie a 0°C de 1,16 g 
(3,11 mmoles) de chlorhydrate de (25) -2- [ [ ( 2R) -2-amino-2- 
(2, 3-dihydro-lH-inden-l-yl ) acetyl] amino] -4- (methylthio) 
butanoate de methyle dans 6 ml de dichloromethane, suivie 

10 d'une solution de 1,10 g (10,89 mmoles) de 

itf-methylmorpholine dans 6 ml de dichloromethane. On agite 
le milieu reactionnel a temperature ambiante pendant 
18 heures puis le dilue dans 150 ml de dichloromethane. On 
lave la solution successivement avec une solution aqueuse 

15 d'acide citrique 1M, une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium, puis une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, la filtre et evapore le solvant sous pression 
reduite. On purifie le produit brut par chromatof lash sur 

20 gel de silice en eluant avec un melange 
methanol/dichloromethane (2:98) . 

On obtient 1,02 g de produit sous forme d' un solide blanc. 
Point de fusion : 140°C 
Rendement : 72 % 

25 

4.4. Acide (2S) -2- [ [ (2JR) -2- [ (butylsulf onyl ) amino] -2- (2, 3- 
dihydro-lH-inden-l-yl ) acetyl] amino] -4- (methylthio) 
butanolque . 

30 A une solution agitee a 20°C de 1,02 g (2,23 mmoles de 

(2S) -2- [ [ (2R) -2- [ (butylsulfonyl) amino] -2- (2, 3-dihydro-ltf- 
inden-l-yl) acetyl] amino] -4- (methylthio) butanoate de 
methyle dans 9 ml de tetrahydrof urane et 3 ml d'eau, on 
ajoute 0,34 g (8,10 mmoles) d'hydroxyde de lithium 

35 monohydrate et on poursuit 1' agitation pendant 4 heures. On 
evapore le tetrahydrof urane sous pression reduite et dilue 
la solution aqueuse dans 10 ml d'eau. On acidifie a pH 1-2 
par addition d'acide chlorhydrique IN et on extrait 
plusieurs fois a 1' acetate d'ethyle. On seche les phases 
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organiques sur sulfate de sodium, les filtre et evapore le 
solvant sous pression reduite. 

On obtient 0,98 g de produit sous forme d'une huile 
incolore . 
5 Rendement : 100 %. 

4.5. [ [4- [ [ [ (25) -2- [ [ (2J?)-2-[ (Butylsulf onyl ) amino] -2- (2 , 3- 
dihydro-ltf-inden-l-yl ) acetyl] amino] -4- ( methyl thio) -1- 
oxobutyl ] amino ] methyl ] phenyl ] iminomethyl ] carbamate de 

10 phenylmethyle. 

A une suspension refroidie a 0°C de 0,98 g (2,21 mmoles) 
d' acide (25) -2- [ [ (2R) -2- [ (butylsulf onyl ) amino] -2- (2, 3- 
dihydro-lH-inden-l-yl) acetyl] amino] -4- (methyl thio) 
15 butanolque, 0,83 g (2,34 mmoles) de dichlorhydrate de 
[ [ 4 - ( aminomethyl ) phenyl ] iminomethyl ] carbamate de 
phenylmethyle, 0,300 g (2,44 mmoles) de 

1-hydroxybenzotriazole et 0,47 g (2,44 mmoles) de N' - (3- 
dimethylaminopropyl) -N-ethylcarbodiimide dans 13 ml de 

20 dichloromethane et 4 ml de dimethylf ormamide , on ajoute 
goutte a goutte 1,50 ml (8,61 mmoles) de 
N, JV-diisopropyl-A/-ethylamine . On agite le milieu 
reactionnel pendant 15 heures puis le concentre sous 
pression reduite. On reprend le residu par 200 ml d' acetate 

25 d'ethyle et lave la solution successivement avec une 

solution aqueuse d' acide citrique 1M, une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium et enfin une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche la phase 
organique sur sulfate de sodium, la filtre et evapore le 

30 solvant sous pression reduite. 

On purifie le produit brut par chromatof lash sur gel de 
silice en eluant avec un melange methanol/dichloromethane 
(2: 98) . 

On obtient 1,20 g d' un solide blanc. 
35 Point de fusion : 163°C 
Rendement : 77 % 

4.6. Chlorhydrate d' (oc-R) -N- [ (15) -1- [ [ [ [4- 
(aminoiminomethyl ) phenyl] methyl] amino] carbonyl] -3- 
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(methylthio) propyl] -a- [ (butylsulf onyl ) amino] -2, 3- 
dihydro-lH-indene~l-acetamide . 



Dans un appareil de Parr, on soumet pendant 12 heures a une 
5 pression de 50 psi d'hydrogene, 1,20 g (1,70 mmoles) de 
[ [4- [ [ [ (25) -2- [ [ (2R) -2- [ (butylsulf onyl ) amino] -2- (2,3- 
dihydro-lH-inden-l-yl) acetyl] amino] -4- (methylthio) -1- 
oxobutyl ] amino ] methyl ] phenyl ] iminomethyl ] carbamate de 
phenylmethyle dans 70 ml de methanol en presence de 0,50 g 

10 de palladium sur charbon a 10 % et 3,4 ml d' acide 

chlorhydrique IN. On filtre le catalyseur et concentre le 
filtrat sous pression reduite. On purifie le produit brut 
par HPLC phase inverse C18 en eluant avec un gradient 
d' acetonitrile de 0 a 100 % en 180 minutes dans une 

15 solution aqueuse d' acide chlorhydrique N/1000. 
On obtient 0,257 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 150 - 155°C 
[a] D : - 5,4° (c - 0,13 ; methanol) 

HPLC : temps de retention - 20,0 min C18 (2 a 98 % 
20 d' acetonitrile en 35 min dans de l'eau a 0,02 % d' acide 
trif luoroacetique ) 
Rendement : 2 0% 



Exemple 5 : (compose N°27) 
25 Chlorhydrate d' (ol-R) -N- [ (1R) -2- [ [ [4- (aminoimino 

methyl) phenyl] methyl] amino] -1- [ ( ethyl thio ) methyl ] -2- 
oxoethyl] -a- [ [ (phenylmethyl ) sulf onyl] amino] 
benzenebutanamide . 



30 5.1. [ [4-[ [ [ (2R)-2-[ [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] amino] - 
2- [ (ethylthio) methyl] acetyl] amino] methyl] phenyl] 
iminomethyl] carbamate de phenylmethyle. 

A un melange agite a 0°C de 1 , 0 g (4,01 mmoles) de 
35 (L) -N-tert-but yloxycarbonyl S-ethylcysteine et de 1,50 g 
(4,21 mmoles) de dichlorhydrate de 

[ [ 4- (aminomethyl) phenyl ] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle dans 12 ml d'un melange 

dichloromethane/dimethylf ornamide (2:1), on ajoute 0,60 g 
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(4,44 mmoles) de 1-hydroxybenzotriazole, 2,80 ml 
(16,07 mmoles) de N, AT-diisopropyl-AJ-ethylamine, puis 0,85 g 
(4,43 mmoles) de N' - ( 3-dimethylaminopropyl ) -N- 
ethylcarbodiimide . On agite le milieu reactionnel a 
5 temperature ambiante pendant 16 heures puis le concentre 
sous pression reduite. On reprend le residu par 200 ml 
d' ether diethylique et lave la solution successivement avec 
une solution aqueuse d' acide citrique a 1M (3 x 50 ml), de 
l'eau (50 ml), une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
10 de sodium, et enfin une solution aqueuse saturee en 

chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, filtre et evapore le solvant sous pression 
reduite . 

On obtient 1,43 g de produit sous forme d'une poudre 
15 blanche. 

Point de fusion : 100-101°C 
Rendement : 69 % 

5.2. Chlorhydrate de [ [4- [ [ [ (2R) -2-amino-3- (ethylthio) -1- 
2 0 oxopropyl] amino] methyl] phenyl] iminomethyl] carbamate 

de phenylmethyle. 

On fait barboter pendant 5 minutes un courant d' acide 
chlorhydrique gazeux dans une solution refroidie a 0°C de 

25 1, 43 g (2,77 mmoles) de [ [4- [ [ [ (2jR) -2- [ [ ( 1 , 1- 

dimethylethoxy) carbonyl] amino] -2- [ (ethylthio) methyl] 
acetyl] amino ] methyl ] phenyl] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle dans 100 ml de dichloromethane . On agite le 
milieu reactionnel a 20°C pendant 4 heures puis le 

30 concentre sous pression reduite. 

On obtient 1,01 g d'une poudre blanche. 
Point de fusion : 149°C 
Rendement : 80 % 

35 5.3. (ol-R) -a- [ [ ( Phenylmethyl ) sulf onyl ] amino] benzene 
butanoate de methyle. 

A une suspension refroidie a 0°C de 3,0 g (13,06 mmoles) de 
chlorhydrate de 1' ester methylique de la 
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(D) -homophenylalanine dans 50 ml de dichloromethane, on 
ajoute goutte a goutte une solution de 3,74 g (19,62 
mmoles) de chlorure d'a-toluene sulfonyle dans 30 ml de 
dichloromethane, suivi de 1' addition goutte a goutte de 
5 4, 23 g (41,79 mmoles) de A/-methylmorpholine . On agite le 
milieu reactionnel a 20°C pendant 17 heures puis le lave 
avec une solution d'acide chlorhydrique IN, une solution 
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, puis une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche la phase 

10 organique sur sulfate de sodium, filtre et evapore le 

solvant sous pression reduite. On purifie le produit brut 
par chromatof lash sur gel de silice en eluant avec un 
melange methanol /dichloromethane (3:97) . 
On obtient 2,73 g de produit sous forme d'une meringue 

15 blanc casse. 

Rendement : 60 % 

5.4. Acide (ol-R) -a- [ [ (phenylmethyl ) sulf onyl] amino] benzene 
butanolque . 

20 

A une solution agitee a temperature ambiante de 0,732 g 
(2,10 mmoles) de {ol-R) -a- [[ (phenylmethyl ) sulf onyl] amino] 
benzene butanoate de methyle dans 8 ml de tetrahydrof urane 
et 3 ml d'eau, on ajoute 0,31 g (7,40 mmoles ) d' hydroxyde de 

25 lithium monohydrate que l'on agite a cette temperature 
pendant 4 heures. On evapore le tetrahydrof urane sous 
pression reduite et on dilue la solution aqueuse dans 15 ml 
d'eau. On acidifie la solution a pH 1 par addition d'acide 
chlorhydrique IN. On extrait plusieurs fois a 1' acetate 

30 d'ethyle et lave les phases organiques rassemblees avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, que l'on 
seche ensuite sur sulfate de sodium. On filtre puis evapore 
le solvant sous pression reduite. 

On obtient 0,671 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
35 Point de fusion : 130°C 
Rendement : 95 %. 

5.5. [ [4- [ [ [ (25) -3- (Ethylthio) -2- [ [ (2R) -l-oxo-4-phenyl-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] butyl] amino] -1- 
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oxopropyl] amino] methyl] phenyl] iminomethyl] carbamate 
de phenylmethyle. 



A un melange refroidi a 5°C de 0,658 g (1,97 mmoles) 
5 d' acide {(x-R) -a- [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] benzene 

butanoique et de 0,934 g (2,07 mmoles) de dichlorhydrate de 
[ [4- [ [ [ (2R) -2-amino-3- (ethylthio) - 1-oxopropyl ] amino] methyl ] 
phenyl] iminomethyl] carbamate de phenylmethyle dans 10 ml de 
dichloromethane, on ajoute 0,293 g (2,17 mmoles) de 

10 1-hydroxybenzotriazole, 0,764 g (5,91 mmoles) de 

N, iV-diisopropyl-N-ethylamine, puis 0,416 g (2,17 mmoles) de 
N' - (3-dimethylaminopropyl) -2V-ethylcarbodiimide . On agite le 
milieu reactionnel a 20°C pendant 16 heures puis le dilue 
dans 200 ml d' acetate d'ethyle. On lave la solution 

15 successivement avec une solution aqueuse d' acide citrique 
1M (3 x 100 ml), de l'eau (100 ml), une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium (3 x 100 ml) puis une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On seche la 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtre et 

20 evapore le solvant sous pression reduite . On purifie le 

produit brut par chromatof lash sur gel de silice en eluant 
avec un melange methanol/dichloromethane (3:97). 
On obtient 0,82 g de produit sous forme de meringue 
blanche . 

25 Rendement : 60 % 



5.6. Chlorhydrate d' {oc-R) -N- [ (1R) -2- [ [ [4- 

(aminoiminomethyl) phenyl ] methyl ] amino] -1- 
[ (ethylthio)methyl] -2-oxoethyl] -a- 
30 [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] benzenebutanamide . 



Une solution de 0,818 g (1,17 mmoles) de [ [ 4- [ [ [ (25) -3- 
(ethylthio) -2- [ [ (2R) -l-oxo-4-phenyl-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] butyl] amino] -1-oxopropyl] amino] methyl] 
35 phenyl] iminomethyl] carbamate de phenylmethyle dans 40 ml de 
methanol est hydrogene dans un appareil de Parr a une 
pression de 50 psi pendant 4 heures, en presence de 0,30 g 
de palladium sur charbon a 10 % et 1,2 ml d' acide 
chlorhydrique IN. On filtre le catalyseur et concentre le 
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filtrat sous pression reduite. On purifie le produit par 
HPLC sur phase inverse C-18 en eluant par un gradient de 0 
a 100 % d' acetonitrile en 180 minutes dans de 1' acide 
chlorhydrique N/1000 . 
5 On obtient 0,250 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 125°C 
[a] D : - 5,77° (c = 0,225 ; methanol) 

HPLC : temps de retention = 20,7 min C18 (2 a 98 % 
d' acetonitrile en 35 min dans de l'eau a 0,02 % d' acide 
10 trif luoroacetique) 
Rendement : 35 % 



Exemple 6 : (compose N°5) 

Chlorhydrate d' (ot-R) -N- [(lS)-l-[[[[4- (aminoiminomethyl ) 
15 phenyl] methyl] amino] carbonyl ] pentyl ] -a- [ [ (phenylmethyl ) 
sulf onyl] amino] naphtalene- 3 -propanamide . 



6.1. (25) -2- [ [ (2R) -2- [ [ (1, 1-Dimethylethoxy ) carbonyl] 

amino] -3-naphtalen-2-yl-l-oxopropyl] amino] hexanoate 
20 de methyle. 



A un melange refroidi a 0°C de 2 , 0 g (6,34 mmoles) de 
( D) -IV-tert-butyloxycarbonyl-3- (2-naphtyl) alanine, 1,2 0 g 
(6,60 mmoles) de chlorhydrate de 1' ester methylique de la 

25 (L) -norleucine, 0,943 g (6,98 mmoles) de 

1-hydroxybenzotriazole et 3,30 ml (18,94 mmoles) de 
N, N-diisopropyl-N-ethylamine, on ajoute 1,34 g (6,99 
mmoles ) de N' - ( 3-dimethylaminopropyl ) -AT-ethylcarbodiimide 
puis on agite a temperature ambiante pendant 12 heures. On 

30 dilue le milieu reactionnel dans 300 ml d' ether diethylique 
et lave la solution successivement avec une solution 
aqueuse d' acide citrique 1M (3 x 100 ml), de l'eau (100 
ml) , une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium 
(3 x 100 ml) , et enfin une solution aqueuse saturee en 

35 chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, filtre puis evapore le solvant sous pression 
reduite. On purifie le produit brut par chromatof lash sur 
gel de silice en eluant avec un melange 
methanol/dichloromethane (2:98) . 
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On obtient 2,74 g de produit sous forme d'une meringue. 
Rendement : 98 % 

6.2. Chlorhydrate de ( 25) -2- [ [ {2R) -2-amino-3-naphtalen-2- 
5 yl-l-oxopropyl] amino] hexanoate de methyle. 

On fait barboter pendant 5 minutes un courant d' acide 
chlorhydrique gazeux dans une solution refroidie a 0°C de 
2,80 g (6,42 mmoles) de (25) -2- [ [ (2R) -2- [ [ ( 1 , 1- 
10 dimethylethoxy) carbonyl] amino] -3-naphtalen-2-yl-l- 
oxopropyl] amino] hexanoate de methyle dans 200 ml de 
dichloromethane puis on poursuit 1' agitation a 20 °C pendant 
4 heures. On concentre le milieu reactionnel sous pression 
reduite . 

15 On obtient 2,40 g d'un solide amorphe. 
Rendement : 100 % 

6.3. (25) -2- [[(2R) -3-naphtalen-2-yl-l-oxo-2~ 

[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] 
20 hexanoate de methyle. 

A un melange de 2,40 g (6,33 mmoles) de chlorhydrate de 
(25) -2- [ [2R) -2-amino-3-naphtalen-2-yl-l-oxopropyl] 
amino] hexanoate de methyle et 3,53 ml (25,34 mmoles) de 

25 triethylamine dans 100 ml de dichloromethane refroidi a 
0°C, on ajoute 2,20 g (11,54 mmoles) de chlorure de 
a-toluene sulfonyle puis on agite a temperature ambiante 
pendant 19 heures. On lave la solution avec une solution 
d' acide chlorhydrique IN, puis une solution aqueuse saturee 

30 en bicarbonate de sodium, et enfin une solution aqueuse 

saturee en chlorure de sodium. On seche la phase organique 
sur sulfate de sodium, filtre et evapore le solvant sous 
pression reduite. On purifie le produit brut par 
chromatof lash sur gel de silice en eluant avec un melange 

35 methanol / dichloromethane (1:99). 

On obtient 1,60 g de produit sous forme d'une meringue. 
Rendement : 51 % 



6.4. Acide (25) -2- [ [ (22?) -3-naphtalen-2-yl-l-oxo-2- 
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[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] 
hexanoique . 



A une solution agitee a temperature ambiante de 1,60 g 
5 (3,22 mmoles) de (2S) -2- [ [ {2R) -3-naphtalen-2-yl-l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] hexanoate de 
methyle dans 12 ml de tetrahydrof urane et 4 ml d'eau, on 
ajoute 0,48 g (11,44 mmoles) de d'hydroxyde de lithium 
monohydrate. Le milieu reactionnel est agite a 20 °C pendant 

10 4 heures, puis on evapore le tetrahydrof urane sous pression 
reduite. On dilue la solution aqueuse dans 10 ml d'eau puis 
acidifiee a pH 2 par addition d' acide chlorhydrique 3N . On 
extrait plusieurs fois a 1' acetate d' ethyle puis seche les 
phases organiques sur sulfate de sodium, filtre et evapore 

15 le solvant sous pression reduite. 

On obtient 1,50 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 129°C 
Rendement : 97 %. 



20 6.5. [ [4-[ [ [ (2S)-2-[ [ ( 2R) -3-naphtalen-2-yl-l-oxo-2- 
[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] -1- 
oxohexyl] amino] methyl] phenyl] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle . 

25 On ajoute 0,26 g (1,36 mmoles)de 

N' - ( 3-dimethylaminopropyl ) -i\J-ethylcarbodiimide a un melange 
de 0,60 g (1,24 mmoles) d'acide (2S) -2- [ [ (2R) -3-naphtalen- 
2-yl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] propyl] amino] 
hexanoique, 0,42 g (1,31 mmoles) de dichlorhydrate de 

30 [ [4-aminomethyl) phenyl] iminomethyl] carbamate de 
phenylmethyle, 0,185 g (1,37 mmoles) de 
1-hydroxybenzotriazole et 0,65 ml (3,73 mmoles) de 
N, N-diisopropyl-A7-ethylamine dans 6 ml d' un melange 
dichloromethane/dimethylf ormamide (1:1) refroidi sur bain 

35 de glace. On concentre le milieu , reactionnel sous pression 
reduite et purifie le produit brut par chromatof lash sur . 
gel de silice en eluant avec un melange 
methanol/dichloromethane (3:97) . 

On obtient 0,79 g de produit sous forme d' une mousse 
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blanche . 

Rendement : 85 % 

6.6. Chlorhydrate d' (a-R) -N- [ (IS) -1- [ [ [ [4- (aminoimino 
5 methyl) phenyl ] methyl ] amino] carbonyl ] pentyl ] -a- 

[ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] naphtalene-3- 
propanamide . 

On hydrogene pendant 5 heures a temperature ambiante a une 

10 pression de 40 psi 0,790 g (1,06 mmoles) de [ [ 4- [ [ [ (2S) -2- 
[ [ {2R) -3-naphtalen-2-yl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
amino] propyl] amino] -1-oxohexyl] amino] methyl] phenyl] 
iminomethyl] carbamate de phenylmethyle dans 30 ml de 
methanol en presence de 0,20 g de palladium sur charbon a 

15 10 % et 1 ml d' acide chlorhydrique a IN. On filtre le 
catalyseur et evapore a sec le filtrat. On purifie le 
produit brut par HPLC sur phase inverse C-18 en eluant par 
un gradient de 0 a 100 % d' acetonitrile en 180 minutes dans 
de 1' acide chlorhydrique aqueux N/1000. 

20 On obtient 0,505 g d' un solide blanc. 
Point de fusion : 135-140°C 
[a] D : +5,0° (c - 0,2 ; methanol) 
HPLC : temps de retention =8,7 min C18 (40 % 
d' acetonitrile dans de l'eau a 0,1 % d r acide 

2 5 trif luoroacetique ) 
Rendement : 74 % 

Exemple 7 : (compose n° 51) 

30 (25) -N- [ [4- [Amino ( hydroxyimino ) methyl ] phenyl ] methyl ] -2- 
[ [ (2R) -4-methyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] amino] 
pentyl] amino] hexanamide 

A une solution de 0,56 g (8,06 mmoles) de chlorure 
35 d' hydroxylammonium et 3,00 ml (21,52 mmoles) de 

triethylamine dans 30 ml d' ethanol absolu a temperature 
ambiante, on ajoute 0,900 g (1,36 mmole) de chlorhydate d' 
[imino[4-[ [ [ (2S)-2-[ [ ( 2R) ~4 -methyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl ] amino] pentyl ] amino] -1-oxohexyl] amino] methyl ] 
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phenyl] methyl] carbamate de phenylmethyle , puis on agite a 
temperature ambiante pendant 96 heures. On evapore a sec le 
milieu reactionnel et on purifie le produit brut par 
chromatof lash sur gel de silice en eluant avec un melange 
5 methanol/dichloromethane (2:98). 

On obtient 0,340 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 198°C 
[o0 D : +15,8° (c=0,12 ; methanol) 
Rendement : 52% 

10 

Exemple 8 : (compose N° 52) 

[Imino [4- [ [ [ (25) -2- [ [ (2R) -4-methyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) 
sulfonyl] amino] pentyl] amino] -1-oxohexyl] amino] methyl ] 
15 phenyl] methyl] carbamate de methyle 

A un melange refroidi a 0°C de 0,438 g (0,77 mmole) de 
chlorhydrate de (25) -N- [ [4- (aminoiminomethyl) phenyl] 
methyl] -2- [ [ (2R) -4-methyl-l-oxo-2- [ [ (phenylmethyl) sulfonyl] 
20 amino] pentyl] amino] hexanamide (compose N°48, prepare comme 
dans les exemples ci-dessus) dans 20 ml de dichloromethane 
on ajoute 0,39 ml (3,10 mmoles)de 

1, 1, 3, 3-tetramethylguanidine, suivi de 0,077 ml (1,00 mmol) 

de chlorof ormiate de methyle puis on agite a tempreature 
25 ambiante pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est 

ensuite evapore a sec et le produit brut est purifie par 

chromatof lash sur gel de sillice en eluant avec un melange 

methanol/dichloromethane (2:98) . 

On obtient 0,314 g de poudre blanche. 
30 Point de fusion : 208 °C 

[a] D : +16,5° (c=0,2 ; methanol) 

Rendement : 7 0% 
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Dans le tableau 

- [a] D designe le pouvoir rotatoire. 

Tous les composes du tableau sont optiquement purs, de 
configuration (S) sur le carbone portant R x et (R) sur le 
5 carbone portant R 2 . 

- "dec" signifie que le compose se decompose a son 
point de fusion. 

- "tBu" represente le groupe tert-butyle (ou 
1 , 1-dimethylethyle ) . 

10 - "nBu" represente le groupe butyle lineaire. 

- "nPr" represente le groupe propyle lineaire. 

Tous ce composes se presentent sous forme de chlorhydrate, 
sauf les composes marques par * qui sont des 

dichlorhydrates ou des composes marques "base" qui ne sont 
15 pas salifies. 



Les composes de 1' invention ont fait l'objet d' etudes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leur interet comme 
20 substances actives en therapeutique . 

Les composes de 1' invention ont ete soumis en particulier a 
un test d' inhibition du facteur de coagulation Vll/VIIa 
(facteur Vll/VIIa) . 

25 

Test Ki VII 

Principe du test Ki Facteur Vila 

Ce test a pour but de mesurer l'activite amidolytique du 
30 complexe Facteur Vlla/Facteur Tissulaire sur un substrat 
chromogenique en presence de concentrations variables de 
l'inhibiteur teste. Un compose est dit inhibiteur 
competitif s'il augmente le Km du Facteur Vila pour son 
substrat c'est a dire qu ! il diminue l ! af finite du Facteur 
35 Vila pour son substrat. 

Cette activite amidolytique du Facteur Vila (FVIIa), teste 
a une concentration, est mesuree de fagon cinetique (calcul 
de la vitesse) en determinant le clivage du substrat (deux 
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concentrations testees) au cours du temps a 1 T aide d'un 
lecteur de microplaque qui determine la liberation de 
para-nitroaniline en mesurant l'absorbance a 405 nm. Le 
compose est teste a 7 concentrations. 

5 

La determination du Ki est faite selon la methode de Dixon 
dans laquelle on trace 1/vitesse en fonction de la 
concentration du compose et pour chaque concentration de 
substrat (SI et S2) . 
10 Le point d 1 intersect ion des droites de regression lineaire 
projete sur 1 1 axe des x determine la concentration 
d' inhibiteur correspondant a -Ki . 

Protocole 

15 Le Facteur Vila utilise est humain recombinant (produit 
dans des cellules CHO) . Le Facteur Tissulaire (FT) est 
humain recombinant (produit dans E. Coli) et correspond a 
la partie soluble extracellulaire (acides amines 1 a 219) . 
Les complexes FVIIa/Facteur Tissulaire sont prealablement 

20 formes en incubant le Facteur Vila et le Facteur Tissulaire 
dans un rapport de concentration molaire de 1/5 en presence 
de chlorure de calcium a 5 mM et utilise a la concentration 
finale de 3,75 nM de FVIIa en presence de 18,75 nM de FT. 

25 On utilise un tampon TBSA : Tris 50 mM pH7,5, chlorure de 
sodium 100 mM, BSA 0,1% ; un complexe FVIIa/FT a 
3,75 nM/18,75 nM en tampon TBSA + chlorure de calcium a 
5 mM ; un substrat chromogenique CBS-3447 (HD-CHG-But-Arg- 
pNA) a 0,66 et 2,64 mM. Les composes sont mis en solution a 

30 1 mM pour etre testes. 

Les reactifs sont deposes dans les godets dans 1'ordre 
suivant (sans incubation; concentrations finales) : compose 
(aux 7 concentrations + un temoin) puis substrat 
35 (Sl=0,66 mM et S2= 2,64 mM) puis complexe FVIIa/FT (3,75 
nM/18,75 nM) , les volumes respectifs des godets etant 25 
50 \il et 25 

Les Ki des composes de 1' invention sont de preference 
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Les composes de 1' invention ont egalement fait l'objet 
d'une etude de leur activite antithrombotique . 

5 

Test antithrombotique in vivo 
Principe du test 

La formation d'un thrombus FT-dependant chez le Rat ou le 
10 Cobaye est obtenu par la mise en place d'un shunt arterio- 
v^ineux dans lequel est insere un fil de coton impregne de 
thromboplastine (Facteur Tissulaire : FT) . 

Protocole 

15 On anesthesie le Rat, (Sprague Dawley) , ou le Cobaye 

(Hartley), d'un poids moyen de 300-350 g au pentobarbital 
de sodium (60 mg/kg ip) . Une veine femorale (Rat) ou la 
veine jugulaire droite (Cobaye) est canulee pour les 
injections intra-veineuses tandis que la veine jugulaire 

20 gauche et l'artere carotide droite sont canulees a l'aide 
d'un catheter rempli de solute physiologique a 0,9 % pour 
la constitution du shunt. Cinq minutes apres 
1 ' administration intra-veineuse de plusieurs doses de 
compose (groupes traites) ou de son solvant (groupe 

25 temoin) , le shunt est assemble en connectant les deux 

catheters a l'aide d'un tube de plastique souple de 3 mm de 
diametre interieur et de 6 cm de long contenant un fil de 
coton impregne de thromboplastine. La circulation sanguine 
est retablie pendant 5 min (Rat) ou 10 min (Cobaye) . Le 

30 shunt est alors retire et le fil de coton associe au 
thrombus est preleve et immediatement pese. 

Expression des resultats 

Les moyennes (± ESM) des poids de thrombi dans les 
35 differents groupes sont determinees. Les pourcentages de 
diminution du poids de thrombus pour chaque groupe traite, 
comparativement au groupe temoin, sont calcules afin de 
determiner une DA 50 , dose de compose inhibant de 50 % le 
poids de thrombus chez les animaux temoins. 
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Les DA 50 des composes de 1' invention sont de preference 
inferieurs a 5 mg/kg. 



5 Les resultats de ces essais biologiques ont montre que les 
composes de 1' invention presentent des proprietes 
inhibitrices du facteur Vll/facteur Vila. 

A ce titre, ils peuvent etre utilises dans le traitement et 
10 la prevention de diverses formes de pathologie impliquant 
le facteur Vll/facteur Vila et la cascade de coagulation. 
Ils peuvent done etre utilises dans le traitement de la 
thrombose veineuse, arterielle ou coronaire, la coagulation 
intravasculaire disseminee, la restenose apres 
15 angioplasties 1' hypercoagulability oncologique, la 

fibrillation atrale, l'embolisme pulmonaire, l'oedeme, 
1' inflammation ou la fibrose pulmonaire, le choc septique, 
le traitement post-pontage cardiaque, la prevention de la 
reocclusion aggravee suite a une thrombose ou en 
20 prophylaxie pour l'angore instable. 

A cet effet, ces composes de 1' invention, en association 
avec des excipients appropries, peuvent etre presentes sous 
toutes forme convenant a une administration orale, 

25 parenterale ou intraveineuse , telles que comprimes, 

gelules, dragees, capsules, suspensions, solutions buvables 
ou solutions injectables et doses pour permettre une 
administration de 0,1 mg a 1 g par jour, en une ou 
plusieurs prises. 

30 Ils peuvent egalement etre presentes sous toutes formes 

appropriees a 1 ' administration transdermique et occulaire. 
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Revendications 
1. Compose de formule generale (I) 



5 




R 2 O 



dans laquelle, 
R 2 represente 

10 soit un groupe (C 1 -C 7 ) alkyle pouvant etre substitue par 

un groupe hydroxy ou un groupe trif luoromethyle , 

soit un groupe cycloalkyle ou un groupe 
cycloalkylalkyle, 

soit un groupe -(CH 2 ) n -X-R 3 ou R 3 represente un groupe 
15 (Ci-03) alkyle, n est egal a 1, 2 ou 3 et X represente un 
atome de soufre ou d'oxygene, 



R 2 represente 

soit un groupe (Cj-^) alkyle pouvant etre substitue par 
20 un groupe amino, un groupe -COOH, un groupe hydroxyle ou un 
groupe trif luorome thy le, 

soit un groupe cycloalkyle ou un groupe 
cycloalkylalkyle, 

soit un groupe phenyle, benzyle ou 2-phenylethyle , 
25 pouvant etre substitue sur le groupe phenyle par l'un des 
substituants suivants : un atome d'halogene, un groupe 
trif luoromethyle, un groupe amino ou un groupe 
(C 1 -C 4 ) alcoxy, 

soit un groupe carbocyclique ou un groupe 
30 he terocy clique, 



Y est represente par les deux formes tautomeres de formule 



(ID 



35 




I et 



ri 



AN NH„ 



di: 



HN NH-A 
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OU 

A represente 

soit un atome d'hydrogene 

5 soit un groupe NH 2/ 

soit un groupe OH, 

soit un groupe (C-, -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe (Ci-CJ alcoxycarbonyle, 



10 R 4 represente 

soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe methyle, 



et Q represente un groupe R 5 -S0 2 - 
15 ou R 5 represente 

soit un groupe (C^-Cg) alkyle, 
soit un groupe cycloalkylalkyle , 

soit un groupe benzyle, pouvant etre substitue sur le 
groupe phenyle par un groupe methoxy 
20 soit un groupe B- (CH 2 ) p -S0 2 - , ou B peut etre une groupe 

-COOH ou -CF 3 et p peut varier de 1 a 3, leurs 
enantiomeres , diastereoisomeres et leurs melanges, ainsi 
que leurs sels. 



25 2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que 
le carbone qui porte R x est de configuration absolue (S) , 
et le carbone qui porte R 2 est de configuration absolue 
(R) - 



30 3. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon 
la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un compose de formule (VIII) 



35 




(VIII) 



R 2 O 



dans laquelle R lf R 2f et Q sont tels que definis dans la 
revendication l f avec un compose de formule (II) 
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NHR„ 



. 2HC1 



(ID 



HN NHZ 



dans laquelle R 4 est tel que defini dans la revendication 1 
10 et Z est un groupement protecteur, pour obtenir un compose 
de formule (IX) 



15 



20 



25 



30 



35 




(IX) 



HN NHZ 

dans laquelle R lf R 2/ Q et R 4 sont tels que definis dans la 
revendication 1 et Z est tel que defini dans la formule 
(II), que l'on fait reagir avec le chlorhydrate 
d' hydroxylamine en presence d'une base organique pour 
obtenir un compose de formule (I) dans laquelle A est un 
groupe OH ou bien que l'on hydrogenolyse par la suite pour 
obtenir un compose de formule (I) dans laquelle A est un 
groupe H, que l'on fait eventuellement reagir avec un 
chlorof ormiate de (Cj-Cg) alkyle en presence d'une base 
organique pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle A represente un groupe (CrC 6 )alcoxycarbonyle. 

4. Procede de preparation d' un compose de formule (I) selon 
la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un compose de formule (XIV) 



(XIV) 




HN^ NHZ 
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10 



15 



dans laquelle R 2 et R 4 sont tels que definis dans la 
revendication 1 et Z est un groupement protecteur avec un 
compose de formule (XV) 



H 

GP 2 N 



O 




OH 



(XV) 



dans laquelle R 2 est tel que defini dans la revendication 1 
et GP 2 est un groupement protecteur orthogonal pour obtenir 
un compose de formule (XVI) 




(XVI) 



NHZ 



20 dans laquelle R x , R 2 et R 4 sont tels que definis dans la 
revendication 1 et Z et GP 2 sont tels que definis 
respectivement dans les formules (XIV) et (XV), que l'on 
deprotege puis sur lequel on fait reagir un chlorure de 
sulfonyle de formule Q-Cl, dans laquelle Q est tel que 

25 defini dans la revendication 1, pour obtenir un compose de 
formule (IX) tel que defini dans la revendication 3, que 
l'on deprotege enfin par hydrogenolyse . 

5. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose 
30 selon la revendication 1 ou 2 . 

6. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1 ou 2 en 
association avec tout excipient pharmaceutiquement 

35 acceptable. 
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FI 


950309 


A 


28-07-1995 














HU 


72062 


A 


28-03-1996 














JP 


7252217 


A 


03-10-1995 














NO 


950297 


A 


28-07-1995 














NZ 


270395 


A 


24-06-1997 














US 


5744487 


A 


28-04-1998 














ZA 


9500631 


A 


05-10-1995 


EP 


0601459 


A 


15- 


-06- 


-1994 


AU 


675981 


B 


27-02-1997 














AU 


5208193 


A 


16-06-1994 














CA 


2110464 


A 


03-06-1994 














JP 


6211894 


A 


02-08-1994 














US 


5583146 


A 


10-12-1996 














US 


5741792 


A 


21-04-1998 














US 


5741799 


A 


21-04-1998 


FR 


2593813 


A 


07- 


•08- 


1987 


AT 


56429 


T 


15-09-1990 














CA 


1312703 


A 


12-01-1993 














DE 


3764828 


D 


18-10-1990 














EP 


0236164 


A 


09-09-1987 














JP 


62240657 


A 


21-10-1987 














PT 


84171 


A,B 


01-02-1987 














US 


4791102 


A 


13-12-1988 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1992) 



